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Q 

dans la ct 


uel etudiant ignore les signes cardinaux de 
1’ inflammation, inchanges depuis la mede- 
cine hippocratique ? Et pourtant, les progres 
dans Incomprehension et le traitement de 1’ inflam- 
mation justifient que la revue scientifique Nature ait 
selectionne ce theme pour une serie d’ articles de mise 
au point dans son dernier numero de l’annee 2002. 
Quel patient ne s’est pas autoprescrit un traitement anti- 
inflammatoire a base d’aspirine. l’un des plus ancien- 
nement connus parmi les medicaments efficaces ? Et 
pourtant les nouveaux medicaments de 1’ inflammation 
figurent parmi les grandes nouveautes therapeutiques 
des toutes dernieres annees. 


Reponse inflammatoire 

La reponse inflammatoire declenchee par les agres- 
sions microbiennes, physiques ou chimiques, consti- 
tue la composante non specifique des reactions de 
defense de l’organisme, par reference a la reponse 
immunitaire qui est, elle, specifique de l’agent agres- 
seur. Ces 2 mecanismes de defense sont complemen- 
taires. La reponse inflammatoire (immunite « innee ») 
est quasi immediate, ce qui en fait une premiere ligne 
de defense, parfois suffisante pour eliminer l’agres- 
seur, en tout cas permettant de contenir celui-ci pen- 
dant les quelques jours necessaires au developpement 
de la reponse immunitaire (immunite «adaptative»). 
Cette complementarite dans les premiers moments de 
1’agression se retrouve ulterieurement : une fois la 
reponse immunitaire developpee, celle-ci utilise volon- 
tiers des acteurs cellulaires ou moleculaires de l’in- 
flammation pour eliminer F antigene (l’inflammation 
peut etre consideree comme le bras arme de l’immu- 
nite, et 1’ immunite comme une methode de ciblage 
selectif de l’inflammation sur l’agresseur). 

Si 1’ inflammation est indispensable a la survie de l’or- 
ganisme agresse, elle n’en est pas moins dangereuse, 
et potentiellement pathogene. Les mecanismes de 


defense entrainent des manifestations pathologiques, 
qui constituent le «prix a payer » pour F elimination 
de l’agresseur (p. ex. syndrome «grippal» lot's d’une 
infection). Les consequences sont, dans la majorite des 
cas, globalement positives pour Forganisme. Nean- 
moins, dans certains cas, elles peuvent etre nefastes, 
des les premieres heures (choc septique au cours d’une 
infection aigue), tardivement (cachexie lot's d’une 
infection chronique ou d’une tumeur), mais aussi apres 
elimination de l’agresseur (reaction fibrosante evolu- 
tive). 

De tres nombreuses maladies s’accompagnent d’une 
activation de la reponse inflammatoire, qui represente 
une mise en jeu du systeme de defense face a 1’agres- 
sion associee a la maladie. Cette agression peut etre 
liee a la cause de la maladie (p. ex. une infection) ou 
a ses consequences (p. ex. la destruction tissulaire qui 
fait suite a un traumatisme). L’ existence d’une reponse 
inflammatoire se traduit par un certain nombre de 
signes, cliniques (locaux et generaux) et biologiques. 
Aucun de ces signes n’est specifique, mais leur asso- 
ciation constitue le syndrome inflammatoire. Demon- 
trer [’existence d’un syndrome inflammatoire suffit 
rarement pour aboutir au diagnostic, mais cela consti- 
tue un argument puissant pour demander d’autres exa- 
mens complementaires plus cibles, a la recherche d’une 
maladie organique. Les tests biologiques d’inflam- 
mation comptent parmi les examens les plus presents 
en pratique medicale courante. En revanche, le dosage 
des cytokines et mediateurs pro-inflammatoires 
(notamment tumour necrosis factor [TNF], interleu- 
kine [IL] - 1 ) et anti-inflammatoires (notamment recep- 
teurs solubles du TNF, IL- 1 0) n’a pas d’interet en pra- 
tique clinique. 

Maladies inflammatoires 

Alors que F inflammation constitue une manifestation 
de multiples maladies, on individualise des maladies 
inflammatoires proprement dites. Les maladies inflam- 
matoires se caracterisent par une inflammation sans 
cause detectable (meme si des facteurs favorisants sont 
individualises) et survenant sans qu’une reponse immu- 
nitaire specifique ne permette de les classer parmi les 
maladies auto-immunes ou les hypersensibilites. Cha- 
cune de ces maladies inflammatoires est diagnostiquee 
devant F association a des stigmates d’ inflammation 
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d’un ensemble de signes cliniques et biologiques, et 
souvent de lesions bien definies en anatomie patho- 
logique. Ainsi, meme si 1’etiologie n’est pas connue, 
on peut individualiser des entites clinico-pathologiques 
distinctes, qui permettent de faire le diagnostic et de 
proposer un traitement. 

Dans certains cas, les lesions observees se rapprochent 
de celles qui sont observees au cours des maladies 
infectieuses ou des diverses formes d'hypersensibi- 
lite ou d’auto-immunite, ce qui suggere des meca- 
nismes lesionnels communs (p. ex. le granulome de 
type hypersensibilite retardee dans la sarcoidose). On 
peut ainsi integrer la plupart des maladies inflamma- 
toires dans un cadre immunopathologique defini, en 
fonction des mecanismes lesionnels en cause, qui peu- 
vent etre : l’immunite humorale mediee par les immu- 
noglobulines (Ig) G, ou par les IgE ; des complexes 
immuns; l’immunite a mediation cellulaire faisant 
intervenir les lymphocytes T CD4 et les macrophages 
ou faisant intervenir les lymphocytes T CD8 et (ou) les 
lymphocytes NK ( natural killer). Cela a d’importantes 
consequences, pour le diagnostic differentiel (le dia- 
gnostic de maladie inflammatoire est souvent un dia- 
gnostic d’ exclusion, et la liste des maladies a exclure 
pour affirmer le diagnostic depend de la nature des 
lesions), ainsi que pour le choix du traitement et la 
conduite de celui-ci, en fonction de criteres d’ effica- 
cite qui dependent en partie du type de lesions. L’exa- 
men anatomopathologique, eventuellement complete 
par des analyses moleculaires, est done essentiel, pour 
caracteriser le type d’ inflammation et, bien entendu, 
pour exclure une lesion tumorale ou infectieuse. 

Nouveaux anti-inflammatoires 

Les nouveaux anti-inflammatoires represented un pro- 
gres therapeutique majeur, et un progres riche d’en- 
seignements. 

Les antagonistes du TNF constituent les premieres 
applications therapeutiques a grande echelle du blo- 
cage d’une cytokine. Les premiers antagonistes du TNF 
s’etaient reveles inefficaces dans le traitement du choc 
septique, pour lequel ils avaient ete developpes, alors 
qu’un anticoagulant dote de proprietes anti-inflam- 
matoires, la proteine C activee, a fait preuve d’ effica- 
cite. Paradoxalement, ils ont trouve une efficacite (et 
un marche) pour des maladies inflammatoires chro- 
niques. Dans ce domaine, leurs indications sont en 
passe de s’elargir, et de nouveaux antagonistes de cyto- 
kines pro-inflammatoires sont en cours de develop- 
pement. 

D’autres cytokines ou anti-cytokines offrent des pers- 
pectives therapeutiques, eventuellement ciblees sur cer- 
tains aspects de L inflammation, basees sur le role regu- 
lateur de certaines cytokines. Celui-ci s’exerce pour 
le choix de la reponse la mieux adaptee possible a 
l’agresseur, pour l’arret de la reponse une fois l’agres- 
seur elimine, pour le declenchement d’ une fibrose des- 
tinee a isoler le site de l’agression puis a permettre la 
cicatrisation. 


Une autre approche de la therapeutique anti-inflam- 
matoire pourrait permettre de cibler sur un organe 
l’effet d’un anti-inflammatoire administre par voie 
generate, en interferant avec la domiciliation cellulaire. 
L’ entree des cellules nocives dans le foyer inflamma- 
toire est controlee par les integrines (molecules d’adres- 
sage) et les chimiokines (cytokines de la domicilia- 
tion cellulaire). Un anticorps monoclonal dirige contre 
la chaine a4 commune a 2 integrines a fait la preuve 
de son efficacite, et des antagonistes de recepteurs de 
chimiokines actifs par voie orale sont en essai clinique. 
L’un des messages les plus forts apportes par l’utili- 
sation des antagonistes du TNF derive de leurs effets 
secondaires. L’ apparition d’ anticorps anti-ADN (acide 
desoxyribonucleique), et dans quelques cas de lupus 
averes, demontre le role paradoxalement protecteur du 
TNF vis-a-vis de certaines formes d’auto-immunite, 
en equilibre avec la cytokine anti-inflammatoire 
IL- 10, dont mon groupe avait demontre peu de temps 
auparavant le role dans la maladie lupique. Surtout, 
l’existence de chocs septiques de revelation explo- 
sive (parce que manquent trop longtemps les signes 
d’alerte infectieuse), la resurgence de tuberculoses 
graves, redemontrent que gommer la reponse inflam- 
matoire met en porte a faux le systeme de defense de 
l’organisme. Voila qui nous rappelle que l’applica- 
tion medicale des progres de la science ne permet pas 
de faire l’economie de l’etablissement et de la diffu- 
sion de regies de bonne pratique clinique. 
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